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Pencere dénemi disinda Hepatit B ylzey antijeni negatif iken kan veya do-
kularda Hepatit B Virtis (HBV) deoksiriboniikleik asidinin varligi occult HBV
enfeksiyonu (OHB) olarak adlandirilir. OHB mekanizmasi icin cesitli hipotezler
one siriilmektedir. OHBnin klinik 6nemi biiyiik 6lciide bilinmemektedir. OHB
baslangicta hepatoseliiler karsinom veya siniflandirilamayan kronik karaciger
hastaligi olan hastalarda saptanmistir. OHB HBV bulasi icin potensiyel risk
olusturmaktadir ve kronik Hepatit C viriis enfeksiyonunda hastalik progresyo-

nunu ve tedaviye yaniti etkileyebilir.
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Occult hepatitis B virus infection (OHB) is defined as presence of Hepatitis
B Virus (HBV) deoxyribonucleic acid in blood or tissues with undetectable
hepatitis B surface antigen, outwith the preseroconversion window period.
Several possibilities have been hypothesized as the mechanisms of OHB. The
clinical significance of OHB remains vastly unknown. OHB was initially de-
tected in patients with hepatocellular carcinoma or unclassified chronic liver
disease. OHB harbours potential risk of HBV transmission and may affect

disease progression and treatment response of chronic hepatitis C.
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Giris

Hepatit B Virtis (HBV) enfeksiyonunun iyilesmesi, klasik bilgiler-
de Hepatit B yiizey antijeninin (HBsAg) kaybolmasi ile birlikte
HBV deoksiriboniikleik asidinin (DNA) negatiflesmesi olarak ta-
nimlanir [1]. Bununla birlikte akut kendini sinirlayan veya kronik
enfeksiyonda ya da basarili HBV tedavisi sonrasi HBsAg'nin kay-
bolmasindan sonra bazi hastalarda distik diizeylerde HBV DNA
serum, periferal kan monontkleer hiicreleri (PKMH) veya karaci-
ger dokusunda kalabilir.

ilk olarak Hoofnagle ve arkadaslari 1978 yilinda HBsAg ve an-
tiHBs diizeyi negatif, antiHBc IgG pozitif kan transfiizyonu son-
rasinda HBV enfeksiyonu gelistigini bildirmislerdir [2]. Sonradan
yapilan calismalarda izole antiHBc IgG pozitif olan hastalarin
cogunlugunda HBV DNA pozitifligi saptanmasi, yeni bir durumu
ve bu tip hastalarin HBV enfeksiyonunu bulastirma riskinin oldu-
gunu ortaya koymustur. Bu klinik durum occult (Gizli) Hepatit B
Virtis enfeksiyonu (OHB) olarak tanimlanmistir [3-5].

Pencere dénemi disinda HBsAg negatif iken HBsAg'ye karsi an-
tikor (antiHBs) veya Hepatit B Core antijenine karsi immiinglo-
bilin G yapisinda antikor (antiHBc 1gG) varliginda veya yoklu-
gunda, kan veya dokularda HBV DNA varligi OHB olarak adlandi-
rilir. OHB’li hastalarda serum HBV DNA diizeyi ise genellikle 10*
kopya/ml'den diisik saptanir ve bu diizey HBsAg pozitif kisilere
gore anlamli olarak disuktir [3, 6-12].

Epidemiyoloji

OHB ile ilgili cahsmalar kapsaml olmasina ragmen bu klinik
durumun tam olarak prevalansini tanimlamak gtictiir. OHB’nin
farkl klinik sekillerde ortaya cikmasi, calismalarda kullanilan
yontemlerin ve duyarhliklarinin farkli olmasi, pek cok calisma-
nin kicik, heterojen ve HBV bulasma riski olan gruplar icermesi
ve kontrol grubunun bulunmamasi, test edilen materyalin farkli
olmasi (serum veya karaciger dokusu), OHB siiresince HBV vire-
misinin dalgalanma gdstermesi prevalansin tam olarak belirle-
nememe nedenleri arasinda yer almaktadir [3].

OHB gorilme sikligl, o tlkedeki HBV enfeksiyonunun prevalan-
si ile yakindan iliskilidir. Ayrica OHB; hepatoseliiler karsinom-
lu (HCC), kronik Hepatit C virtis (HCV) enfeksiyonu olanlar, an-
tiHBc IgG pozitif vericilerden karaciger alanlar, antiHBc IgG po-
zitif kronik HCV enfeksiyonlular, kriptojenik siroz/fibrozis olgula-
ri, hemodiyaliz hastalari, intraven6z uyusturucu kullananlar gibi
bazi hasta gruplarinda daha sik bildirilmektedir [5, 13-17].
Prevalansi etkileyen 6nemli bir etmen olarak izole antiHBc I1gG
pozitifligi gorilmektedir. Bazi calismalarda OHB'nin antiHBc IgG
pozitif hastalarda, antiHBc 1gG negatif olanlara gore daha sik
goruldugi gosterilmistir [18]. Ancak yapilan bazi calismalarda
ise OHB varhgi ile antiHBc IgG ve antiHBs durumu arasinda an-
lamli korelasyon bulunamamistir [19, 20]. Literatiirde cesitli iil-
kelerden HBsAg negatif, antiHBc IgG pozitif kan dondrlerinde
%0-%38 oranlarinda HBV DNA pozitiflikleri bildirilmistir [6, 8,
13,21-24].

OHB'nin prevalansini etkileyen 6nemli bir faktor de, karaciger
hastaliginin varhigidir. Herhangi bir karaciger hastaligi olmayan-
larda OHB %0-%10, kronik hepatitlilerde %11-%19, HCC has-
talarinda %12-%61 oranlarinda bildirilmektedir [14]. HCV en-
feksiyonu varliginin da OHB goériilme sikhgini etkiledigi disundl-
mektedir. Non-HCV’li kronik hepatitli hastalarda OHB prevalan-
sini Hindistan'da %710,8, ispanya'da %19, HCV pozitiflerde ise
Fransa'da %20, italya'da %33 Japonya'da %80 olarak bildiren
calismalar mevcuttur [13, 15, 16].

Literatirde Human Immunodeficiency Virus (HIV) pozitif hasta
gruplarindaki OHB oranlarini inceleyen calismalarda ise %0 ile

%89 arasinda genis bir dagihm arahgi dikkati cekmektedir [25].
Hemodiyaliz hastalarinda ise OHB siklig1 %0 ile %50 arasinda
bildirilmektedir [17, 26-29]. Tirkiye'de yapilan bir calisma so-
nucunda OHB'nin diyaliz Gnitelerinde bulas riski olusturmamasi
icin, hemodiyaliz hastalarinin HBsAg negatif olsalar bile duyarli
PCR temelli yéntemlerle taranmasinin yararli olabilecegi ve he-
modiyaliz uygulamasinin ilave bir risk faktori olabilecegi sonu-
cuna varlmistir [17].

Turkiye'de farkl hasta gruplarinda veya kan donérlerinde yapi-
lan calismalarda OHB prevalansi %0-%36,4 olarak bildirilmis-
tir [11, 17, 26, 28-37]. Calisma gruplarina gore belirtmek gere-
kirse antiHCV pozitif hemodiyaliz hastalarinda %0-%36,4, an-
tiHCV negatif hemodiyaliz hastalarinda %7, HBV 6n tanisi ile
degerlendirilen hasta gruplarinda ise HBsAg negatif olarak bu-
lunan hastalar icinde %3,4-%19 oraninda OHB bildirilmistir [11,
17, 26, 29, 30, 32 - 34].

Kan donérleri arasinda Tirkiye'de yapilan en genis capli calisma
Capa Kizilay Kan Merkezi'ne ait olup 10.989 donérden 4’linde
HBsAg negatif HBV DNA bildirilmistir [37]. Tirkiye'de antiHBc
IgG pozitifligi tespit edilen dondr serum 6rneklerinde yapilan ca-
lismalarda ise %0,45 ve %5 oraninda HBV DNA pozitiflikleri bil-
dirilmistir [31, 35]. Farkli bir calismada donér disi hasta grubun-
da 36 izole antiHBc IgG pozitifligi tespit edilmis ve bu hastalar-
da %30,55 HBV DNA pozitifligi tespit edilmistir [33].

Patogenez ve Klinik

OHB iyi gosterilmis bir klinik durum olmasina ragmen, meka-
nizmasi halen tartismalidir. OHB mekanizmasi icin cesitli hipo-
tezler bulunmaktadir. Bunlar icinde en 6nemlileri HBV S geninde
mutasyon, genoma HBV DNAnin integrasyonu, PKMH’nin HBV
ile enfeksiyonu, HBV iceren immin kompleksler, kisinin immun
cevabinin degismesi ve HBV'nin diger virislerle koenfeksiyonu
olarak tanimlanmistir [3].

OHPB’li hastalarda genotip D'nin daha sik oldugunu gdsteren ca-
lismalar olsa da farkli sonuclar elde edilen calismalar da mev-
cuttur. [6-10, 21]. Yapilan bazi calismalarda ise 6zellikle sero-
negatif OHB olusumunda HBV X geninde mutasyonlarin etkisini
disiindiren sonuclar elde edilmistir [38].

OHB farkh bazi klinik tablolarla karsimiza c¢ikabilir. Bunlardan
ilki, antiHBs pozitifligi ile belirlenen akut enfeksiyonun iyilesme
donemi olarak tanimlanmistir. Bazi bireylerde, HBsAg'yi notra-
lize etmek lizere antiHBs Uretimi olmasina ragmen, HBV DNA
replikasyonu diisiik diizeylerde de olsa devam etmektedir. Bu du-
rumlarda cok disiik seviyelerde HBV DNA; karacigerde, PKMH’de
ve serumda yillarca tespit edilebilir ve viriis antiHBs ile komp-
leks halinde, dolasimda serbest halde veya her iki formda da bu-
lunabilir [39].

Literatlr incelendiginde kan donérlerinde, neonatal dénemde
HBV asisi olmus gencg eriskinlerde, etiyolojisi bilinmeyen ALT
yiiksekligi olan hastalarda, hematopoyetik kok hticre donérlerin-
de ve hemodiyaliz hastalarinda antiHBs varliginda degisen vi-
ral ytklerde HBV DNA pozitifligi bildirilmistir. Bu calismalarda
antiHBs titresi de degiskenlik gostermekle birlikte pek cok ca-
lismada >100 IU/ml hatta 1000 1U/ml ve ustiinde antiHBs dii-
zeyi varhiginda bile HBV DNA pozitifligi oldugu gosterilmistir [7,
8, 16, 20, 30].

Tanmimlanmus ikinci klinik durum ise, kacak mutantlara bagli ge-
lisen OHB'dir. Ozellikle HBV S geni “a” determinant bélgesin-
de olusan mutasyonlar sonucu, rekombinant asilar ile immuni-
ze edilen cocuklarda antiHBs ile birlikte replikasyonun gorildugi
asl kacak mutantlar, karaciger transplantasyonu yapilan ve re-
enfeksiyonu dnlemek icin HBIG verilen hastalarda immiin kacak
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mutantlar, antijenik yapilarindaki degisiklik nedeniyle HBsAg ta-
nisinda kullanilan bazi testler tarafindan saptanamayan tanisal
kacak mutantlar bildirilmistir [7, 40, 41].

HBsAg ve antiHBs negatifliginde antiHBc 1gG pozitifligi izole an-
tiHBc IgG pozitifligi olarak tanimlanmaktadir. izole antiHbc 1gG
pozitifliginin oldugu bu serolojik durum OHB ile ilgili diger bir
klinik tablo olarak belirtilmektedir. izole antiHBc IgG pozitifligi
birkag farkli sekilde gorilebilir veya aciklanabilir. Bunlardan bi-
rincisi akut enfeksiyonun uzamis pencere dénemidir. Farkl bir
teori uzun yillar stiren HBV tasiyiciligindan sonra dolasimdaki
HBsAg’nin dlciilebilenden diisiik seviyelere inmesi sonucuna da-
yanir. Bu durum HBsAg iceren kan érneklerinde artan duyarlilik-
ta ki HBsAg testlerinin kullanimi ile desteklenebilir. Diger bir te-
ori ise HBV enfeksiyonundan iyilesme sonrasi antiHBs olusan
bireylerde uzun bir siire sonra antiHBs'nin tespit edilemez hale
gelmesi ve antiHBc IgG'nin tek belirtec olarak kalmasidir. Bir¢ok
calisma da izole antiHBc IgG pozitifligi olan kan donérlerinde
HBV asisi sonrasi antiHBs immiin cevabini tespit ederek bu du-
rum gosterilmistir [42]. Ayrica izole antiHBc 1gG pozitif 6rnekler-
de tekrarlanan testler sonucunda degisen oranlarda (%35’e va-
ran) yalanci antiHBc IgG pozitiflikleri oldugu bildirilmistir [7, 43].
Bu durumlarin disinda kan transflizyonunu takiben veya anne-
den bebege antikorlarin pasif olarak aktarimi, HBV antijenleri-
ne karsi humoral yanitta bir bozukluk olmasi ya da &zellikle di-
yabetliler ile bébrek hastalarinda sik goriilen antiHBs olustura-
mama durumunda, mutant suslarla olusan enfeksiyonlarda, HCV
veya diger viral etkenler ile koenfeksiyon durumunda ve son ola-
rak disuk replikasyon seviyesi ile gercek bir OHB durumunda
izole antiHBc IgG pozitifligi gorilebilir [3, 4].

izole antiHBc IgG pozitiflik oranlari calisma yapilan bélgenin
HBV prevalansina ve calisilan gruba bagl olarak farkhhk gos-
termektedir. TUrkiye'de yapilan calismalarda antiHCV pozitif he-
modiyaliz hastalari icinde HCV ribontikleik asit (HCV RNA) pozitif
grupta %13,6 ve HCV RNA negatif grupta ise %3,5 izole antiHBc
IgG pozitifligi tespit edilmistir [26]. Hepatit belirtecleri arastiri-
lan hastalarda %5,8, kan donérlerinde ise %2,5 oranlarinda izo-
le antiHBc IgG pozitifligi bildirilmistir [31, 42].

OHB ile iliskili son klinik durum ise biitiin HBV serolojik belirteg-
lerin negatif oldugu seronegatif OHB durumudur. Seronegatif
OHB’nun sikligi ve olusma mekanizmasi tam olarak bilinmemek-
le birlikte bazi calismalarda olusumunda HBV X geninde mutas-
yonlarin etkisini diisiindiiren sonuclar elde edilmistir [38]. Ozel-
likle diger klinik durumlarda (iyilesme sonrasi, kacak mutantlar
ve izole antiHBc IgG pozitifligi) antiHBc IgG taranmasi ile trans-
fuzyona bagh HBV bulasi énlenebilmesine ragmen, seronegatif
OHB’de bunun mimkiin olmamasi klinik olarak 6nem arz etmek-
tedir.

Literatiirde, tim HBV serolojik belirteclerinin negatif oldugu se-
ronegatif OHB tablosu o6zellikle etiyolojisi bilinmeyen ALT yik-
sekligi olan hastalarda, kan donérlerinde ve hematopoyetik
kok hiicre dondrlerinde siklikla bildirilmistir [9, 19-21]. Minuk
ve ark.nin [18] Kanada'dan yapmis olduklari bir calismada top-
lumda, HBsAg, antiHBc IgG ve antiHBs diizeyi negatif bireyler-
de %8,1 oraninda HBV DNA pozitifligi bildirilmistir. Tirkiye'den
de seronegatif OHB olgularinin bildirildigi calismalar mevcut-
tur [11, 32].

OHB'nin klinik 6nemi halen tam olarak bilinmemektedir. ilk kez
HCC’li ya da kronik hepatitli hastalarda tanimlanmis olmasi ka-
raciger hastaliklari etiyolojisinde yeri olabilecegini dusundiir-
mektedir. Fakat daha cok kabul edilen gériis, OHB tasiyicilarinin
asemptomatik oldugu ve sadece tarama programlari ile belirle-
nebilecegi olsa da, yapilan calismalar sonucunda OHB'nin kan

transfiizyonu, hemodiyaliz ve organ transplantasyonu sirasinda
HBV bulasi agisindan risk olusturdugu, kriptojenik karaciger has-
tahgi ve kronik HBV enfeksiyonunun reaktivasyonu veya fulmi-
nan hepatite neden olabilecegi, HCC gelisimiyle iliskili olabile-
cegi, kronik HCV enfeksiyonunda hastalik progresyonunu ve te-
daviye yaniti etkileyebilecegi dustnulmektedir [3-5, 14, 17, 44,
45].

Yapilan calismalarda da hayvan ve insan modellerinde OHB’li
kan dondrlerinin bulastiriciligi gésterilmis olup immiinstipresyo-
nu ve sepsisi olan bazi alicilarda ise fatal fulminan hepatit tab-
losu gelistigi bildirilmistir [44, 45]. Ayni zamanda OHB'nin, he-
modiyaliz hastalarinda da HBV bulasi acisindan bir risk faktori
olabilecegi dusundlmektedir [17].

OHB, nedeni bilinmeyen serum ALT yiiksekligi olan hastalar-
da tespit edilmistir [16, 46]. Ayrica OHB'nin kriptojenik karaci-
ger hastahg! iliskili oldugu veya HBsAg klirensinden sonra de-
vam eden orta derecede karaciger hasarinin bu hastalarda di-
siik seviyede tespit edilebilen HBV DNA ile iliskili oldugunu du-
sundiren calismalar da mevcuttur [47, 48]. Ancak antiHBs po-
zitif OHB’li butin hastalarda normal ALT seviyeleri gosterilen
ve OHPB’li hastalarda normal karaciger histolojisi ve biyokimyasi
tespit edilen calismalarda mevcuttur [49, 50]

Kronik HBV reaktivasyonu veya fulminan hepatite gidis sitotok-
sik tedavi goren, otolog kok hiicre transplanth veya lenfoma, 16-
semi, aplastik anemi nedeniyle kemik iligi transplantli ayni za-
manda OHB olan hastalarda bildirilmistir [51, 52]. Ayrica cesitli
calismalarda HBsAg negatif fulminan hepatik yetmezlikli hasta-
larin %0-%47’sinde HBV DNA tespit edilmistir [3].

Yapilan bir calismada ise HBsAg ve antiHCV negatif oldugu gos-
terilen sirozlu hastalar izlenmis OHB olan ve olmayan hastalar
arasinda HCC gelisimi acisindan anlamli farklilik tespit edilmis-
tir. OHB’nin HCC gelisimi icin bagimsiz bir risk faktérii oldugu
tespit edilmistir [53]. HBsAg negatif, sirozu ve HCC olan hasta-
larda yiiksek oranda HBV DNA pozitifligi bildirilen veya kronik
karaciger hastaligi olan OHB’li hastalarda izlem sonrasi yiiksek
oranda siroz veya HCC gelismini gosteren calismalar mevcuttur
[54, 55]. Bu veriler uzun dénem HBV enfeksiyonuna bagl gelis-
mis karaciger hasarinin ya da viral genomun karaciger hiicrele-
rine entegre olmasinin karsinogenezi baslatabilecegini disiin-
dirmektedir. OHB'nin, tek basina HCC'ye yol acip agcamayaca-
g1 hala bilinmemektedir. Fakat HBV DNA diizeylerindeki yiiksek-
ligin HCC gelisimi icin risk faktort oldugu kesindir. HCC'li hasta-
larda HBV DNA prevalansi cesitli calismalarda %5-%80 arasin-
da bulunmustur [3].

HCV pozitif hastalarda OHB varliginin klinigi ya da tedaviyi na-
sil etkiledigi de 6nemli bir konudur. Baz calismalarda HCV po-
zitif hastalarda OHB'nin siroza ya da HCC'ye gidisi hizlandirdigi
belirtilmis olsa da bazi calismalarda HCV'nin klinik seyrini etkile-
medigi belirtilmistir [56, 57]. Tek basina HCV enfeksiyonlu has-
talarla, OHB ile koenfekte olan hastalar karsilastirildiginda, HCC
gelisiminin OHB’li grupta daha kisa siirede ve siroz gelismeden
once oldugu gosterilmistir [58]. Khattaba ve ark. [59] HCV enfek-
siyonunun OHB ile birlikteliginde IFN tedavisine yanitsizlik oldu-
gunu bildirirken, iki farkli calismada Fabris ve ark. [56] ve Levast
ve ark. [60] OHB’nin, HCV enfeksiyonunda tedaviyi etkilemedigi-
ni bildirmislerdir.

Tani ve Tarama

OHB uzun yillar siren HBV tasiyiciifindan sonra dolagimdaki
HBsAg'nin 6lciilebilenden diisiik seviyelere inmesi sonucunda ve
HBsAg tanisinda kullanilan bazi testler tarafindan saptanama-
yan tanisal kacak mutantlar ile gelisebilir. Bu nedenle HBsAg
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testlerinin duyarliligini artirmak amaciyla Chemiluminescence
Immunassay (CLIA), HBsAg yogunlastirma ve immiinkompleks
ayristirmasi gibi yontemler ile ilgili calismalar yapiimakta veya
uygulanmaktadir [61-63].

OHB'nin ozellikle transfiizyon ile HBV bulasina neden olabilece-
gi bilinmektedir ve HBsAg testlerinde yenilikler olsa da HBV be-
lirteci olarak tarama testlerinde HBsAg'nin kullaniminda bazi
problemler olusabilir. Bunlar HBsAg'nin degisken varligi, baz
bireylerde HBsAg'nin testlerin cut-off degerinin altinda kalma-
si, HBsAg taninmasini engelleyen mutasyonlar, HBV DNA pozi-
tif HBV asisi olmus dondrlerde goriilebilen HBsAg yoklugu, kro-
nik enfeksiyonda HBsAg ve HBV DNA seviyeleri arasinda kore-
lasyon eksikligi, antiHBc 1gG pozitif kan donérlerinin biytk kis-
minda HBsAg yoklugu olarak siralanabilir [64].

OHB’nin neden olabilecegi olasi transfiizyon ile HBV bulasini an-
tiHBc IgG taranmasinin 6nleyebilecegini belirten pek cok calis-
ma mevcuttur [23, 43]. Ancak her ne kadar bulasi azalttigi gos-
terilmis olsa da antiHBc 1gG reaktif érneklerde degisen oranlar-
da yalanci pozitiflikler sonucu donér kaybi, antiHBc 1gG preva-
lansinin %10°dan yiiksek oldugu iilkelerde ek donér kaybinda ar-
tis, pencere donemi bulaslarini 6nlemede yetersizligi ve sero-
negatif OHB bulasini da 6nleyememesi antiHBc 1gG’'nin tarama
testi olarak kullaniminda karsimiza cikan problemler olarak ta-
riflenmektedir [3, 7, 43, 64].

Kan givenligini arttirmak amaciyla nikleikasit amplifikasyon
testleri (NAT), oncelikle uzun pencere dénemi nedeniyle HCV
icin, kisa siire sonra da HBV ve HIV icin giindeme gelmistir. Bu
amacla serolojik taramalari yapilmis ve negatif olarak deger-
lendirilmis donér serum 6rnekleri degisen 6rnek miktarlari bi-
yikligiunde havuzlanarak minipool NAT (MP-NAT) uygulamasi-
na baslanmistir. Ardindan MP-NAT yerini tek serumda kullanilan
tek tek polimeraz zincir reaksiyonu ile individual NAT’a (ID-NAT)
birakmugtir. HCV, HIV ve HBV'nin ayri ayri calisildigi sistemler di-
sinda, kan merkezlerinde kullanimi onaylanmus ikili (HIV/HCV) ve
Gcld (HIV/HCV/HBV) NAT tarama testleri de mevcuttur. Bu mul-
tipleks sistemler kan merkezlerinde uygulama kolayhgi sagla-
maktadir. NAT sistemlerin etkinliginin arastinldigi cok sayida
karsilastirmali calisma mevcuttur [65-67]. Ayrica gelismis (lke-
lerde zaten disik olan transfiizyon bulas riskini NAT’in azaltti-
gini, ancak sifirlayamadigini da belirtmek gerekir. MP-NAT ve
ID-NAT taramasina ragmen transfiizyonla HBV bulaslari mey-
dana gelmistir [45].

Transfiizyon ile HBV bulasi disinda ki 6nemi acisindan OHB'’nin
nedeni bilinmeyen serum ALT yiksekligi olan hastalarda, kripto-
jenik karaciger hastaligi olanlarda etiyoloji acisindan ve karaci-
ger transplant donorleri ile hemodiyaliz hastalarinda yine HBV
bulasi acisindan unutulmamasi ve HBY DNAnin daima donor se-
rumlarinda degil de sadece karacigerde de tespit edilebildigi bi-
linmesi gerekmektedir.
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